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RESUMEN 
 
El preacondicionamiento hepático (PC) aumenta la tolerancia a estímulos injuriantes como la isquemia-
reperfusión (IR), el cual es inducido por estrategias previas que gatillan cambios moleculares y 
funcionales beneficiosos, lo cual es importante en cirugías hepáticas en el hombre. Ellas incluyen 
maniobras quirúrgicas y farmacológicas experimentales que tienen limitaciones para su aplicación 
clínica. Recientemente, se ha estudiado el PC por hormona tiroídea (T3) que suprime el daño hepático 
inducido por IR. Los mecanismos subyacentes en el PC por T3 involucran la inducción de proteínas con 
acción protectora y asociadas a la proliferación celular, vía la activación redox de los factores 
transcripcionales, NF-κB, AP-1, STAT3 y Nrf2, con el apoyo energético mediado por la activación de la 
proteína quinasa activada por AMP (AMPK). El PC por hormonas tiroídeas no solo se observa en el 
hígado, sino que también en el corazón, riñón y cerebro frente al daño por IR o por otros estímulos 
deletéreos. 
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ABSTRACT 
 
Liver preconditioning (PC) increases tolerance to injuring stimuli such as ischemia-reperfusion (IR), 
which is induced by previous maneuvers triggering beneficial molecular and functional changes that are 
important in human liver surgery. These include experimental surgical and pharmacological strategies 
that have limitations for their clinical application. Recently, thyroid hormone (T3) PC has been studied, 
which suppresses IR-induced liver injury. The underlying mechanisms of T3-induced liver PC involve the 
induction of protective proteins and those associated with cell proliferation, through the redox activation 
of transcription factors NF-κB, AP-1, STAT3, and Nrf2, with energy support being given by the activation 
of AMP-activated protein kinase (AMPK). Thyroid hormone-induced PC is not restricted to the liver, but 
protective effects are also observed in heart, kidney, and brain against IR-induced injury or other types 
of damaging stimuli. 
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INTRODUCCIÓN 
 
El hígado es un órgano que realiza una multiplicidad 
de procesos incluyendo la mayoría de las vías del 
metabolismo intermediario, síntesis de proteínas 
plasmáticas, biotransformación de xenobióticos y la 
excreción y secreción de varios metabolitos y 
mediadores. Estas características imponen en el 
hígado una estricta dependencia del suministro de 
O2 para una producción adecuada de ATP, creando 
una alta susceptibilidad a las condiciones hipóxicas 
[1]. Consecuentemente, la ocurrencia de episodios 
de isquemia-reperfusión (IR) se asocia a la 
producción de daño hepático, el cual se puede 
presentar en situaciones médico-quirúrgicas como el 
trasplante hepático y la resección bajo exclusión 
vascular [2]. La injuria hepática inducida por la 
restricción de O2 y nutrientes durante la isquemia es 
exacerbada durante la reperfusión, gatillada por la 
activación de las células de Kupffer, la infiltración 
leucocitaria, la producción de citoquinas pro-
inflamatorias y del estrés oxidativo, como 
mecanismos contribuyentes principales [2, 3]. Debido 
a que el daño hepático por IR es una complicación 
importante en la práctica clínica, el que puede ser 
potenciado por la presencia de esteatosis o donantes 
de edad avanzada, se han estudiado diversas 
estrategias experimentales tendientes a disminuir la 
injuria por IR [4]. Para tal efecto, se han realizado 
estudios en animales de experimentación los que 
muestran que la exposición previa de un órgano a 
distintas estrategias clínicas o farmacológicas 
aumenta su tolerancia a las acciones deletéreas 
posteriores de la IR, constituyendo el fenómeno de 
preacondicionamiento (PC)[1], el cual fue descrito 
inicialmente en corazón de perro [5]. 
 
ESTRATEGIAS DE PREACONDICIONAMIENTO 
QUIRÚRGICAS 
 
Las estrategias de PC quirúrgico incluyen el PC 
isquémico (PCI) consistente en un breve período de 
isquemia previo a un tiempo corto de reperfusión, 
anterior a un estrés isquémico prolongado [6]. El PCI 
está mediado por adenosina, óxido nítrico (NO), 
bradiquinina y opiodes, que al interaccionar con 
receptores acoplados a proteína G, aumentan la 
actividad de la fosfolipasa-C y la generación de 
diacilglicerol. Consecuentemente, se activan 
quinasas operativas (proteína quinasa C, proteína 
quinasa activada por mitógenos) y el factor de 
transcripción nuclear κB (NF-κB), que promueven la 
expresión de mediadores citoprotectores, entre ellos, 
superóxido dismutasa (SOD), óxido nítrico (NO) 
sintasa inducible (iNOS), proteínas de estrés térmico 
e inhibidores de la apoptosis [7]. No obstante la 
utilidad del PCI en el trasplante hepático y 
resecciones hepáticas en el hombre, esta estrategia 
de PC es controversial [1, 2].  
 Además del PCI, se ha desarrollado la técnica del 
“clamping” intermitente (CI) en ratas y cerdos, en la 
cual el hígado es sometido a varios ciclos de 
isquemia (15 min) y reperfusión (5 min) cortos [2, 8]. 
El CI ha sido usado preferentemente en condiciones 
de isquemia prolongada, hígado patológico o en 
pacientes de edad avanzada, mientras que el PCI ha 
sido reservado para situaciones de isquemia corta o 
en pacientes jóvenes [2]. Debido a que el CPI está 
limitado por el tiempo de inicio del procedimiento, el 
cual debe ser iniciado antes de la injuria isquémica 
deletérea, adicionalmente se ha desarrollado la 
estrategia del postcondicionamiento isquémico 
(PostCI) [4, 7]. Esta maniobra  PC consiste en 
interrupciones del flujo sanguíneo en la etapa 
temprana de la reperfusión, la cual ha sido estudiada 
en hígado, corazón, cerebro y riñón [4, 7]. El PostCI 
está mediado en forma similar al PCI, con activación 
de quinasas y canales de K+ dependientes de ATP, 
que inhiben los poros de transición mitocondriales 
previniendo así la apoptosis [9]. No obstante que el 
CPI, CI y el PostCI son útiles en reducir o eliminar el 
daño hepático por IR en animales de 
experimentación, las limitaciones inherentes a ellas 
han restringido su incorporación a la práctica clínica 
[2, 4, 7]. 
 
ESTRATEGIAS DE PREACONDICIONAMIENTO 
FARMACOLÓGICAS 
 
El PC farmacológico se basa en los efectos 
protectores gatillados por diversos agentes 
farmacológicos que activan mecanismos de defensa 
contra el daño hepático por IR. Estos mecanismos 
actúan (i) en forma directa interfiriendo con los 
procesos que generan el daño celular o (ii) en forma 
indirecta mediante la inducción de un nivel bajo de 
estrés celular que sea capaz de activar mecanismos 
de defensa en contra de un insulto mayor, logrando 
así el PC hepático [1, 2, 4, 7]. Los mecanismos de 
PC descritos incluyen (i) recuperación de la función 
mitocondrial (cloroquina, clorpromazina, diazóxido), 
(ii) inhibición de la señalización pro-inflamatoria 
(anticuerpo anti-factor de necrosis tumoral-α (anti-
TNF-α), metilprednisolona, pentoxifilina, lozartan, 
captopril, angiotensina-II), (iii) neutralización de 
especies reactivas del O2 (EROS) mediante 
antoxidantes (α-tocoferol, ésteres de glutatión, trolox, 
alopurinol), (iv) disminución de disturbios 
microcirculatorios (dopamina, ATP-Mg+2), (v) 
inhibición de la infiltración leucocitaria (adenosina, 
arginina, ciclosporina, anticuerpos anti-P-selectina o 
anti-molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1), 
donantes de NO), (vi) efectos anti-isquémicos por 
activación del metabolismo energético y disminución 
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del estrés oxidativo y cambios microcirculatorios 
(trimetazidina), (vii) inhibición de metaloproteinasas 
(RXPO3) y (viii) desarrollo de un estado de estrés 
oxidativo moderado previo al protocolo de IR 
(doxorubicina, ozono, oxigenación hiperbárica, 
hormona tiroídea (T3), ácidos grasos poli-insaturados 
omega-3, hierro) [ver [1, 10] para referencias 
específicas].  
 Considerando que en el enfoque farmacológico 
del daño hepático por IR se afectan un o unos pocos 
mecanismos involucrados en el complejo y 
multifactorial fenómeno de la IR, la mayoría de ellos 
no han sido aplicados en el ambiente clínico, con la 
excepción de la metilprednisolona [2, 11]. Los 
problemas inherentes a la farmacología del daño 
hepático por IR incluyen (i) ausencia de un impacto 
positivo en el curso clínico postoperatorio, (ii) efectos 
secundarios, (iii) dificultades de implementación, (iv) 
fracaso en lograr una farmacocinética adecuada y (v) 
la falta de efectividad en presencia de esteatosis 
hepática [2, 10].  
 Una estrategia alternativa consiste en la terapia 
génica, ya sea aumentando la expresión de 
proteínas que suprimen la producción de EROS, la 
apoptosis, la activación del factor pro-inflamatorio 
NF-κB o la acción de la interleuquina-1, o 
disminuyendo la expresión de proteínas que 
promueven la infiltración leucocitaria. Sin embargo, la 
terapia génica no ha alcanzado la aplicación clínica 
debido a la toxicidad de los vectores usados y a la 
baja eficiencia en la expresión proteica lograda [1, 
10]. De acuerdo a estas consideraciones, nuestro 
grupo ha abordado el estudio de estrategias 
farmacológicas de PC hepático frente al daño por IR 
en la rata que puedan ser aplicadas en la clínica, 
entre ellas, la hormona tiroídea (L-3,3,,5-
triyodotironina; T3) [12], los ácidos grasos poli-
insaturados omega-3 [13], o el hierro [14]. 
 
PREACONDICIONAMIENTO HEPÁTICO POR 
HORMONA TIROÍDEA (T3) 
 
Calorigénesis tiroídea, consumo de O2 hepático y 
producción de EROS 
 
El efecto calorigénico de la T3 involucra la 
estimulación de la termogénesis basal en los 
órganos blancos a través de mecanismos genómicos 
y no-genómicos. La ruta genómica señaliza vía la 
formación de complejos entre T3 y receptores para T3 
específicos (TRs), su reconocimiento por elementos 
de respuesta en el ADN y la transcripción de genes 
que codifican para enzimas respiratorias, 
metabólicas y proteínas desacoplantes [15]. La vía 
no-genómica, que es independiente de los TRs, 
provoca la activación de citocromo-c-oxidasa 
mitocondrial, mediante la unión de T3 a su subunidad 
Va lo que suprime la inhibición alostérica de ella por 
ATP y aumenta la respiración mitocondrial [16]. 
Consecuentemente con el mayor consumo de O2 
hepático inducido, aumenta la generación del radical 
superóxido (O2•-) y del peróxido de hidrógeno 
(H2O2) a nivel mitocondrial, microsomal y citosólico 
en hepatocitos, con un incremento en la respuesta 
respiratoria de las células de Kupffer asociada a la 
mayor actividad de NADPH oxidasa (Figura 1) [15]. 
El estado pro-oxidativo inducido por T3 es 
considerado como un estrés oxidativo moderado o 
alteración redox no-tóxica debido a la ausencia de 
cambios morfológicos en el parénquima hepático 
[15]. En la actualidad, se considera al H2O2 como la 
única EROS con características de segundo 
mensajero capaz de inducir respuestas horméticas, 
en las cuales un estrés oxidativo no-letal resulta en 
fenómenos adaptativos de protección celular [17]. La 
señalización redox involucraría la formación 
reversible de derivados sulfénicos o disulfuros por 
oxidación de cisteínas críticas en receptores, 
quinasas, fosfatasas o factores de transcripción 
involucrados en señalización redox [17]. 
 
Activación redox de factores transcripcionales 
inducida por T3 
 
 La administración de una dosis única de T3 a 
ratas induce PC hepático frente al daño provocado 
por 1 hora de isquemia seguida de 20 horas de 
reperfusión, asociado al desarrollo de estrés 
oxidativo transiente y moderado en un lapso de 48 
horas, la activación de las células de Kupffer y a la 
ausencia de hepatotoxicidad [12]. En estas 
condiciones, la generación de EROS inducida por T3 
a nivel de las células de Kupffer y hepatocitos activa 
a los factores de transcripción redox sensibles NF-
κB, proteína activadora 1 (AP-1), transductor de 
señales y activador de transcripción 3 (STAT3) y 
factor nuclear eritroide 2-factor relacionado 2 (Nrf2), 
evidenciado por la supresión de su capacidad de 
unión al ADN por pre-tratamiento con antioxidantes 
(α-tocoferol, N-acetilcisteína) o con cloruro de 
gadolinio (GdCl3), inactivador de células de Kupffer, 
antes de la administración de T3 (Figura 1). 
 La activación de las células de Kupffer por T3 
conlleva mayor producción de EROS, con activación 
de la expresión de las citoquinas TNF-α e 
interleuquina 6 (IL-6) y su liberación a los sinusoides 
hepáticos. La interacción del TNF-α con su receptor 
TNFR-1 de los hepatocitos aumenta la actividad de 
la quinasa del inhibidor de κB (IκB), lo que promueve 
la capacidad de unión de NF-κB al ADN y la 
expresión de proteínas antioxidantes (superóxido 
dismutasa dependiente de manganeso (MnSOD) que 
degrada O2•–; NO sintasa inducible (iNOS) que 
genera NO con neutralización del O2•– e inducción 
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de IκB; o haptoglobina, proteína de fase aguda tipo-
1) y proteínas anti-apoptóticas (Bcl2)(Figura 
1A)[1,18]. La interacción TNF-α/TNFR-1 gatilla 
además la activación de la quinasa N-terminal de c-
Jun (JNK), componente de AP-1, con mayor 
expresión de genes involucrados en proliferación 
celular, evidenciado por el incremento en los 
indicadores Ki-67 y PCNA (Figura 1B) [19]. 
 La mayor producción y liberación de IL-6 por T3 y 
su interacción con su receptor IL-6R/gp130 hepático 
incrementa la capacidad de unión de STAT3 al ADN 
vía activación de la Janus quinasa (JAK) [20]. 
Consecuentemente, aumenta la expresión de 
proteínas de fase aguda de tipo-I (haptoglobina) y 
tipo-II (β-fibrinógeno), favoreciendo también  la 
proliferación de los hepatocitos [19] y de las células 
de Kupffer [21] (Figura 1C). 
 Además de NF-κB, AP-1 y STAT3, T3 induce la 
activación del Nrf2 hepático (Figura 1D), factor de 
transcripción sensible a bajos niveles de EROS, los 
cuales promueven la disociación de Nrf2 de su 
inhibidor Keap1 en el citoplasma, permitiendo la 
traslocación de Nrf2 al núcleo [22]. La unión de Nrf2 
a sus elementos de respuesta en el ADN en distintos 
genes aumenta la expresión de diferentes proteínas 
con connotación citoprotectora. Entre ellas, T3 induce 
la expresión de proteínas antioxidantes como hemo-
oxigenasa-1 (HO-1; involucrada en la degradación 
del grupo hemo evitando su acción pro-oxidante, con 
producción de los metabolitos antioxidantes CO y 
biliverdina, además de la inducción de ferritina por 
liberación de hierro), tioredoxina (Thr; proteína de 
alto potencial reductor) y glutamato-cisteína ligasa 
(GCL; enzima limitante de la síntesis de glutatión 
(GSH), potente antioxidante hidrosoluble celular) 
(Figura 1D) [23]. La inducción de enzimas de 
biotransformación de xenobióticos fase-II  por Nrf2 
representa un mecanismo hepatoprotector adicional, 
debido a sus roles en el procesamiento de epóxidos, 
quinonas y agentes electrofílicos que son 
potencialmente tóxicos. Este grupo de proteínas 
incluye a (i) NADPH-quinona oxidoreductasa-1 
(NQO1; reducción bivalente de quinonas a 
hidroquinonas no-tóxicas, evitando la reducción 
monovalente que genera radicales semiquinona pro-
oxidantes), (ii) epóxido hidrolasa microsomal-1 
(mEH1; transformación de epóxidos en derivados 
dihidrodioles no-tóxicos) y glutatión-S-transferasas 
(GST; conjugación de metabolitos electrofílicos con 
GSH para su eliminación) (Figura 1D) [24]. Los 
conjugados con GSH, y aquéllos que resultan de la 
conjugación con glucuronato o sulfato (dihidrodioles 
e hidroquinonas), constituyen formas excretables de 
metabolitos reactivos, proceso que requiere de 
transportadores específicos también controlados por 
Nrf2. Al respecto, T3 induce a las proteínas 
asociadas a resistencia múltiple de drogas 2 (MRP-2) 
y 3 (MRP-3), que transportan conjugados hacia la 
bilis y sangre, respectivamente [24]. De acuerdo a 
estos resultados, la administración aguda de T3 
aumenta el potencial antioxidante y detoxificante del 
hígado, facilitando la eliminación de metabolitos 
tóxicos que surgen en condiciones de estrés 
oxidativo intenso o de la biotransformación de 
xenobióticos, aumentando así la resistencia del 
órgano a la acción de metabolitos reactivos o PC. 
 
Activación de la proteína quinasa activada por 
AMP (AMPK) como soporte energético del 
preacondicionamiento por T3  
 
 El PC hepático inducido por T3 contra el daño por 
IR enfrenta  la necesidad de un alto suministro 
energético para proveer de ATP para la operación 
eficiente de los mecanismos moleculares de PC. 
Ellos involucran suministro de ATP para (i) la síntesis 
de novo de proteínas asociadas a protección celular, 
(ii) la reparación y resíntesis de biomoléculas 
alteradas por las EROS generadas durante la 
reperfusión, (iii) la inducción de la respuesta de fase 
aguda, (iv) la estimulación de la proliferación celular 
y (v) la recuperación de la depleción de ATP inducida 
por la etapa isquémica [1]. En este contexto, la 
AMPK constituye un componente río abajo de una 
cascada de señalización capaz de detectar cambios 
en la dinámica energética celular, limitando procesos 
anabólicos para disminuir el consumo excesivo de 
ATP, a la vez que estimula procesos catabólicos 
para aumentar la producción de ATP [25]. Estudios 
recientes indican que la administración aguda de T3 
a ratas activa a la AMPK hepática en un lapso de 48 
horas [26], proceso que está asociado a aumentos 
significativos en (i) la expresión del ARNm de AMPK, 
(ii) a la fosforilación de AMPK por las quinasas río 
arriba quinasa quinasa-β dependiente de Ca+2-
calmodulina (CaMKKβ) y quinasa-1 activada por el 
factor de crecimiento transformante-β (TAK1), y (iii) 
al incremento de 4,25 veces en la relación 
[AMP]/[ATP] del hígado [27]. En estas condiciones, 
se ha sugerido que la activación de la AMPK 
hepática por T3 involucraría un aumento adaptativo 
de la β-oxidación de ácidos grasos y la consecuente 
respuesta cetogénica, considerando que el hígado 
combustiona preferentemente ácidos grasos con 
fines energéticos en situaciones de glicemia normal o 
hipoglicemia [26]. 
 Los estudios realizados indican que T3 constituye 
una efectiva estrategia de PC hepático con potencial 
clínico, la cual no está restringida solamente al 
hígado, ya que se observan efectos protectores 
frente a la IR en corazón [28], riñón [29] y cerebro 
[30]. Además del daño por IR, las hormonas tiroídeas 
tienen un papel crítico en la reparación de varios 
tejidos sometidos a otros tipos de injuria, incluyendo 
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al daño mecánico, ruptura de nervios, toxicidad 
asociada a la quimioterapia, daño por hiperoxia o 
heridas (ver [31] para referencias específicas). 
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Figura 1. Mecanismos moleculares involucrados en el preacondicionamiento hepático inducido por la 
hormona tiroídea (T3). Abreviaturas: AMPK, proteína quinasa activada por AMP; AP-1, proteína 
activante 1; EROS, especies reactivas del oxígeno; GCL, glutamato-cisteína ligasa; GST, 
glutatión-S-transferasa; HO-1, hemo-oxigenasa-1; iNOS, óxido nítrico (NO) sintasa inducible; 
mEH, epóxido hidrolasa microsomal-1; MnSOD, superóxido dismutasa dependiente de 
manganeso; MRP-2(3), proteína asociada a resistencia múltiple a drogas-2(3); NF-κB, factor 
nuclear-κB; NQO1, NADPH-quinona oxidoreductasa-1; Nrf2, factor nuclear eritroide 2-factor 
relacionado 2; STAT3, transductor de señales y activador de transcripción 3; Thr, tioredoxina. 
